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年 RIT1 (Ras-like without CAAX 1)が報告された。RIT1は RAS subfamilyのひとつで RAS/mitogen-activated 




p38 や AKT との関連が示唆されているが、その GDP-GTP 交換因子や GTPase 活性化因子は未だ明らかにされて
おらず、その機能や経路も不明な部分が多い。特に RIT1変異を伴う Noonan症候群患者で最も特徴的な表現型
を持つ心臓での解析は成されていない。 
 本研究では Rit1 A57G 変異を生殖細胞系列に持つ Noonan 症候群モデルマウスを作製し、特にその心臓の表
現型に注目し解析しさらに RIT1 タンパクの機能解析を試みた。 
 13%の Rit1A57G/+胎仔で浮腫、皮下出血を認め、Rit1A57G/A57Gは胎生致死を示した。胎生 13.5日の胎仔全細胞の





線維芽細胞や筋線維芽細胞のマーカーである vimentin および periostin が Rit1A57G/+マウスで増加していた。
一方、ERK、p38および AKTのリン酸化状態は遺伝子型間で差を認めなかった。 
RIT1 タンパクの機能解析のため、新生仔マウスを用い心臓線維芽細胞を初代培養し、ERK、p38 および AKT









また、RIT1 の機能解析により AKT pathway をより活性化しやすいことを明らかにし、その心肥大や心臓の線
維化への関与を示唆することができた。したがって、これら心臓病変の抑制に AKT/mTOR 経路の阻害が有効で
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ある可能性があると考え、今後解明を目指す。 
 
